膵大量切除および胃切除が残存膵機能に及ぼす影響に関する実験的研究 by 山崎 英雄
208 金沢大学十全医学会誌 第94巻 第 2号 208－226 く1985う
膵大量切 除およ び胃切 除が残存膵機能に 及ぼ す
影響に関する実験的研究
金沢大学医学部第二 外科学教室 は 任 こ 宮崎 逸夫教授1
山 崎 英 雄
く昭和60年 2 月 4 日受付I
膵大量切除後の残存膵機能お よ び 胃切除の 残存膵機能 に 及 ぼす影響を， 70％膵切除犬 ， 90％膵切除
犬 ， 70％膵切除兼胃切除犬 を作成 し実験的に 検討 した． 経静脈的ブ ド ウ糖負荷試験くintr a v eno u sglu c os e
tole r a n c ete st， IV－G T Tl お よ び経静脈的 アル ギ ニ ン 負荷試験 くintra v e n o u s a rginine toler a n c et st，
A T Tl を行い ， 耐糖能， イ ン ス リ ン 分泌能お よ び グ ル カ ゴ ン 分泌能 を検索す る とと も に ， 残存膵 の alde
－
hyde－fu chsin 染色に よ りislet of La nge rha n sくラ 尉 の病理 組織学的検討 を行 っ た ． ま た， 70％膵切 除
に 胃切除 を併施 した実験群 に つ い て は， ガ ス トリ ン 持続注入下 に I V．G T Tくga strin augm e nted I V
－ G T T，
ga strin a ug．IV
－G T Tl を施行 し， 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン分泌能 に及 ぼ す ガ ス トリ ン の 影響 を検索 した．
さ ら に， 膵外分泌機能 はpa n c re aticfu n ctio ndiagn o sta ntくP F D試掛 に よ り， 消化吸収能 は
1 3 1I．triolein試
験 に よ っ て検討 した． 1 V－G T T時の 糖処 理係数くglu c o se cle a r a n c e c o n sta t， K 倣 お よ びイ ン ス リ ン総
分泌量くtotal in s ul inse c r etio n， 三IRIlは， 70％膵切 除後 も比 較的良好 に 保た れ た が， in s ulin ogenicinde x
く工． 工1 は 無処置群 に 比 し明 らか に低下 した． 90％膵切除後 で は， K 値， 別 R工，I． 工は す べ て明 らか に 低下
した． また， 70％膵切除兼胃切除群 で は， 70％膵切 除群 に 比 べ K 値は 低下傾向を示 し， 三王R王， 工． 工は有意
に低下 した． しか し， A T T時の グル カ ゴ ン 分泌能は ， 膵大量 切 除お よ び胃切 除併施後も比 較的良好に 保た
れ た． ラ島の病理組織学的検索上 70％膵切除後 で は ， 分泌顆粒 を有す る正 常B細胞が豊富に 観察さ れ た
が ， 90％膵切除後で は， ラ 島の 変性が顕著 で き わ めて 高度 の脱顆粒 を認 め た． 胃切除併施群 の ラ 島は正常
に 維持さ れ て い たが ， 70％膵切除群に 比 べ B細胞内分泌顆粒 の 減少傾向が観察 さ れ た． 胃切 除併施群 の
ga strin aug．IV－G T T で は， 耐糖能， イ ン ス リ ン 分泌能と も に ガ ス トリ ン 注入 に より改善傾向が み られ た．
一 方， P F D試験で は， 70％， 90％と膵切 除量が増大す る に つ れ P F D値 は低下 した ．
1 31I－triolein 試験 で は
70％膵切除後も脂肪の 消化吸収能 は正 常に 保 たれ た が， 90％膵切 除後に は，
1 31I－triolein の 糞便中排泄率の
明ら か な増加 を認め た． 胃切除併施群の P F D試験お よ び
1 3 1I－triolein 試験は ， 70％膵切除群 と差は な か っ
た
．
以 上 の検索よ り， 膵切除後 の 残存膵機能は， 膵切 除量 の 増大 に と も ない 低下 す るの み な らず， 胃切除
併施 に よ っ て 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン分泌能が低下す る事が 示 され た ． また ， そ の 原因 と して 胃切 除に と
もな う ガス トリ ン 分泌低下の 関与が示 唆 され た ．
Key w ords pa n cr e ate cto my， ga Stre CtO my， intr a v e n ous glu c os etoler a n c et st，
P F Dtest
， ga Strin ．
膵大量 切除後 に 発現す る糖代謝障害 や消化吸収障害 後の 病態 に は み られ な か っ た残存膵機能 の 低下が発現
は， 従来よ り術後管理 上 の 重 要 な課題 で あり， 主 に膵 し， 新 た な病態生理 上 の 問題 と して 注目さ れ つ つ ある ．
切除量と 残存膵の 機能的予備能 と の 関連に つ い て 検討 す な わ ち， 膵の 内外分泌機能は， 隣接す る他の 消化器機
さ れ て き た1ト7I． しか し， 近年膵 と周 辺 臓器 の 合併切除 能と密接 な関連 を持 っ て調節され て お り
8卜 潮
， 膵と周
が積極的に 行 われ る よう に な る に つ れて ， 膵単独切除 辺臓 器 を 同時 に 切除し た際 に は， 術後の 糖代謝や消化
Ab breviatio n s こA T T， intra v e n o u s arginin e toler a n cetest三 B T－ P A B A， N－be nzoil－L
－
tyr o syl－ P－ a min obenzoic a cidニ ga Strin a ug． IV
－ G T T， gaStrin a ugm e nted intravenousgluc ose
toler a nc et stニ工R G，im m u n or e activ eglu c ago nニ工R Ga，im m u n or e a ctiv egastrin三I． I，insulin
－
ogenic index iI RI， im m u n or e a ctiv ein sulin JV－G T T， intr a v en o u sglu c os etoler a n cet stニ
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吸収機能 は単に 膵切 除の 量的な 影響 を受 ける だ けで な
く， 二 れ らの 機能を調節す る消化管ホ ル モ ン の 分泌機
序の 変化 ある い は， 消化管再建方法 の 違 い な どの 質
的影響を検討す る事が 必 要と な っ て き て い る ． な か で
も， 臨床的 に 胃と膵 は手術に よ っ て 同時 に 切 除され る




しか しな が ら ， 胃切除の 膵内外分泌機能 に
及ぼ す影響に つ い て は 未だ充分に 解明さ れ て い な い ．
そ こで ， 著者は従来の 実験的報告川 1 5は り膵 の 生理
機能 を維持出来る限界 と さ れ る 70％膵切除 に 胃切除
を加 えた実験犬 の 残存膵機能 を， 70％お よ び 90％単独
膵切除犬の それ と比 較 し， 胃切除の 残存膵内外分泌機
能に 及ぼ す影響を検討 した結果， 興味 ある 知見を得た
の で報告す る．
材料 お よ び方 法
工 ． 実験動物
体重 10 kg 前後 の 雄雑種成犬 を用 い た．
工I ． 実験モ デ ル の 作成
手術前 24時間絶食と し， 主 膵管の 十 二 指腸開 口 部を
温存 し図1 に示 す切 離線で 膵尾側 を切除， 重量比 よ り
それぞ れ 70％， 90％膵切 除犬と した． ま た， 70％膵切
除 に 幽門側3 分の 2の 胃切 除 くBillr oth I法l を加 え，





これ ら の 実験犬 は手術侵襲か ら回復 し， 経 口 摂取が
安定し た術後 6週よ り以 下の 検査を順次行い 10過以
内に す べ て 終了 した．
111． 検査項 目お よ び方法
1 ． 経静脈的 ブド ウ糖負荷試験 くintr a v e n o u sglu－
C O SetOle ra n c et st，IV．GT T1
24 時間絶食後， 塩酸ケ タ ミ ン 10m gノkg皮下注射で
麻酔導入 し， 検査中は ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル に て 麻酔を
維持し た． ブ ドウ糖0．5gノkg を2分間で 注入 し， 採血
は注入 前， 注入終了後 3分， 5分， 10分， 15分， 20分，
30 分， 45分， 60分 に大腿 静脈よ り行い ， 4
0
C， 3000 回
転で血 清 を分離， 血糖 およ びイ ン ス リ ン 測定の 試料と
し た． 血 糖は グ ル コ ー ス ． オ キ シ ダ ー ゼ法に よ り測定
し， イ ン ス リ ン は ダイ ナ ポ ッ ll 社 の イ ン ス リ ン RI A
キ ッ ト を用 い 2抗体法に よ る r adioim m u n o a ss ay法
で 測定し た
．
Fig． 1． Sche m atic dr a wing ofthe pa n cr e ate cto my． T he hatched a r e ais re se cted andthe
m ain pan c r e atic du ctisleftinta ct． A， 70％ pan c r eatecto my こB，90％ pa n cr e ate cto my．
lR S，im munore a ctiv e se cretin三 K valu e， gluco seclea r anc e c o n stantニ P A B A，
一
p
－a min oben z oic
acid三 P F Dte st， pa n C r e atic functio n diagn o sta nt三 P－S test，pa n C r e OZymin－S e Cretin testニ
三IR G， tOtal glu c ago n se cr etio nニ 三IRI， tOtal in sulin s ecr etio n三 AI RI， in cr e m ent of s er u m
insulin at3 min ．
21 0
2 ． ア ル ギ ニ ン負荷試験 くarginine toler an CeteSt，
A T Tう
I V－G T T と同様麻酔下 に L－ ア ル ギ ニ ン 塩酸塩0．5
gノkg を30分間で点滴静注 し， 注入 前， 注入 開始後 10
分， 20分， 30分， 40分， 50分， 60分 に採血 を行 っ た ．
血液 1 mlに つ き E D T A－2 Na l ．2 m g， トラ ジ ロ ー ル
500単位 を加 え， 4
0
C， 3000 回転で 血清を遠心分離 し，
30 k抗体 を 用 い ， de xtra rトCha rc oal法 に よ る r adio－
im m u n o a ss ay 法で グ ル カ ゴ ン を測定 した．
3 ． 血中セ ク レ チ ン お よ び血 中ガ ス トリ ン測定
前記I V． G T T施行時の ブ ド ウ糖負荷前 に 採血 した
血液 を， 空腹時血中セ ク レ チ ン お よ び空腹時血 中ガ ス
トリ ン 測定に 用 い た． 採血お よ び血 清の 分離 は グ ル カ
ゴ ン測定用試料 に 準 じ， セ ク レ チ ン は第 1 RIA社の セ
ク レ チ ン キ ッ トを使用 し， ガ ス トリ ン はダイ ナ ポ ッ ト
社 の ガ ス ト リ ン キ ッ ト を 用 い ， い ず れ も radio．
im m u n o a s say法 に よ り測定 した．
4 ． ガス トリ ン持続注入時 に お け る経静脈的ブ ド ウ
糖負荷試験 くga strin a ugm e nted intr a v e n o u sglu c o s e
toler a n c et st， ga Strin a ug． I V－G T TI
70％膵切除に 胃切除 を加 え た王V群 に つ い て ， 前記
I V－ G T T後 2 旬 4 日目に ， テ ト ラガ ス トリ ン く日本化
薬社製 ガス トプ シ ン 酎 を 0．2JLgIkgJmin で持続点滴
静注 し， 注入 開始 30分経過時 より 0．5gJ
，
kgI V－GT T
を施行 した ． な お ， 検査 中の 条件 や採 血 お よ び 血 糖，
イ ン ス リ ン 測定な どは す べ て 前記IVt GT Tに 準 じ た．
また ， 同時に ブ ド ウ糖注入後5分， 20分， 60分 の血中
ガ ス トリ ン を測定 した．ノ
5 ． pa n c r eaticfu n ctio ndiagn o stantくP F D試験1
24時 間絶 食 後， N ．be n z oil－ しtyr o syl－ P－ a min o－
be n z oic a cid くB T－P A B A1 500 m g くP A B A と し て
169．5 m gフ を食 パ ン 60g と と も に 無麻酔下 に 経 口 投
与 し， 投与後 6時間の 全尿 を採取 した． な お ， 6時間
経過時 に 膀胱内に カ テ ー テ ル を 挿入 し蒸留水 100ml
崎
で膀胱 洗浄を行し1 ， B T－P A B A投与後 6時間の 全尿 を
回収す る様 に 努め た． 尿 中 PA B A濃度 は Br atton
M a rshall法の Smith 変法1 6，に て測定 し， 回 収率を算
定 した ．
6 ． P A B A試験
精製 P A B A169．5 m g を P F D試験 と同様 に 無麻酔
下に 経 口投与 し， 投与後 6 時間の P A B A尿中回収率
を測定 した． なお ， 尿の 採集お よ び測定方法 はす べ て
PF D試験 に 準 じた．
7 ． 131エーtHolein 試験
24時間絶食後1 31I－trioleinlOOJJCi を食 パ ン 60g， オ
リ ー ブ 油2 mlノkg と と も に 負荷投与 し た． 投与後72
時間音便 し， 糞便 中放射能酒性 を W ell 型s cinti1a．
tio n c o u nterで 測定， 1 31I－triolein の 糞便中排泄率 を求
め た．
8 ． 残存膵の 病理 組織学的検索
上記検査が終了 したの ち， 24時間絶食後屠殺， 残存
膵 を 摘 出 し Bo uin 氏 液 で 固 定後 Go m o riの alde．
hyde －fu chsin 染 色 藤 田 変 法 に よ り islet of
La ngerha n sくラ 島Jの 染色を行 い ， 主 に B細胞の 分泌
顆粒 に つ い て 検 討し た
．
推計 学的処 理 は AN O V Aで 検定 の う え， 個々 の 群
間の 比 較 に は stude nt，st検定 を用 い た．
成 績
I ． 膵 切 除大 の 残存勝内分 泌 機能に 及 ぼ す 胃切 除 の
影響
1 ． I V－G T T時の 血 糖値の 推移
空腹時血糖 くfa sting blo od s uga r． F B Sl は， I群
105士 9 m gldl，工I群 105士14m gldl，lII群94 士11mgノ
dlで あ り各群間に 有意羞 はな く， ま た，工V群 の F BS は
110士 12 m gノdlで H群と の 間 に 差 を認 め な か っ た ． 一
方 ， I V－ G T T施行時の 血糖値の 推移 は， ブ ドウ糖注入
終了 後 3 分 で各群 と も 平 均 300m gノdl以 上 の 頂値 に
Table l． Serum glu c o se c o n c entrationdu ringO．5gノkgI V－G T T
Se r u mglu c o s e c o n c e ntratio nくm gldlJ
Expe rim e ntal
gr O up
T im e afte rinje ctio n ofglu c o s eくminl
0 3 5 10 15 20 30 45 60
Gr o up工 くn ニ5J lO5士9 327士33 327士27 297士22 262士 8 241土31 206士39 169士42 156士38



















IV－G T T，intr a v e n o u sglu c o s etoler a n c et st． Gr o upI， u ntr e ated dogs三 Gr o upII，70％ pa n c r e ate cto miz ed
dogs三 Gr o up 江工， 90％ pa n cr e ate cto miz ed dogsニ Gr o uprV， 70％ pa n c r e ate ctomiz ed a nd ga str e cto mized
dogs． Ea ch value repre sents a me an士S．D． of 5dogs．
ヰ
， pく0．01．





























0 10 20 ユ0 4 0 う0 60
で 加 8 8f 七O r lnj8 e七lo n of glu c o 9e くmlnI
Fig．2． Se r u mglu c o s e r espo n se afte rintr a v en o u s
inje ctio n of O．5 g of glu c o s elkg body w eightin
e a ch gr o up． T he v e rtic al ba r sindic ate士S． DA Of
5 dogs． 中一 仙川一 砂， Group Iくuntre ated dogsl三
e一－－L－－一中 ， GroupIIく70％ pa n c re ate cto miz ed
dogsh O － 0， Gro up工IIく90％ pa n c re atecto ．
mized dogslニ 0 ． ． －－－ －－，0 ， Gr o upIVく70％ pa n－
cr e atecto miz ed and ga str e cto miz ed dogsl．
達し， 以後漸減す る 一 相性の 曲線 を描い た． 負荷後 60
分 の 血糖平 均値は， 各群とも 負荷前借 に は復さ な い が ，
特に1王1群 およ び押群で高値 を示 し， 血糖回復遅延傾向
が認 めら れ た． 工I群と工V群と を比 較する に ， 1工群 では
負荷後 60分の血糖値 は 142士30m g佃1 である の に 対
し， 工V群 で は 194士10m g川1 と有意 に 高値 を 示 した
く図2 お よ び表 い ．
2 ． I V－ G T T時の 糖処理係数 くglu c o se cle a r a n c e
C O n Sta nt， K 値I
I V－ G T T施行時の 血 糖値推移か ら Lu ndba ek1 7りこ準
じ， ブ ドウ糖負荷後 3分の血糖値が 2分の 1 にな るの
に 要す る 時間くり を求 め， E ニ 0．693ハXlOOの 式よ り E
値 を算出 した ． E 値 は 工群 1．68 士0．37， I工群 1．44士
0．33 で両群間 に 羞を認 めな い が ，王工群で は0．77 士0．20
と 王群お よ び工I群に 比 し有意に 低値 を示 した くそれ ぞ
れ pく0．01， pく0．0引． 一 方，IV群の K 値は 1．01士0．21
で 口群 に比 し低下傾向を示 し， 工群 との 間に は有意差
を認 めた くpく0．05， 図 3ン．
3 ． I V－ G T T時 の イ ン ス リ ン くim munoreactiv e
in s ulin，IRIl 分泌能
11I V－ G T T施行時の I RI分泌反応
空腹時工RI は I群 11 士 7ノ上Uノml， I 群 11 士 2ノJUノ
ml，III群 7士 2 JJUlml であ り， 膵切除量の増大 とと も
に や や低下傾向はみ られ る も， 統計学的有意差 は認め
なか っ た ． 一 方，IV群 の空腹時工Riは 9 士5 〆Uノml で
あり， 他群と の 間 に差 は認め なか っ た ． ブ ドウ糖負荷
後 の 血中I R工は各群と も 3分で 頂備 に 達 し以後漸減
Glu e o 8 e el aran e e e o n s七色n七 くE v alu el
l ．0 2 ． 0
C r o up l
1 i
■ ■ ■ ■ ■
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Fig．3． Glu c o se cle a ra n c e c o n sta tくK v alu elafte rintr a v en o u sinjectio n of O．5g ofglu c o s el





した が， そ の 推移を み ると ， 工群 で最も 高反 応 を示 し，
次い で H群 で あ り， m 群お よ びIV群 で はき わ め て低反
応を呈 した く図4 お よ び表 2う．
21IV．G T T施行時の I RI総分 泌量
I V． G T Tに お け る 60分 ま で の 各時点 の I RIの 総
和， す な わ ち， IRI総分 泌量くtotalinsulin s e c retio n，
三工R 工1 を 検討 す る と ， I 群 277士12叫 Uノml， H群

















0 1 0 20 ユ0 40 う0 60
でh ． 且 r t． r lnj書 Q 七土o n of glu c o 88 く皿 止I
Fig－ 4． Se r uminsulin r espo n s e afte rintra v e n o u s
inje ctio n of O．5 g of glu c o s eノkg body w eightin
e a ch gro up． T he v ertical ba rsindic ate士S． D． of
5 dogs． 書 一 中， Group I ニ ー－－T－LL－． ． 争 ，
Gr o upII三 O M O， Gr o upIIIニ 0一－－－ － － －－0 ，
Gro upIV．
崎
著明 な 低下 を認 めた くpく0．0い ． ま た， IV群 で は92士
44iLUJmlとII群 に 比 し有意 の 低 下 を 示 し た くpく
0．01， 図 5ン．
31 IV－G T T施行時の I RI初期分泌量 お よ びin su．
1in oge nicindex
王R王初期分泌 量 くブ ド ウ糖負荷後 3分 に お ける工Rl
増加量 ， ム王R工Iお よ び AI R工を負荷後 3分の 血 糖増加
量 くAB SI で除 し くAIRIAB Slin s ulin oge nicinde x
くI．Iう を算出 した． A王RI は工群 37．8士17．2声U ノml，
II群 18－2士9．1JLUlml， 工I群 5．0士1 ．9JLUlmlで あ
り ， I群， II群 に比 し m群 で の 低下 が顕著で あ っ たくそ
れ ぞれ pく0．01， pく0．05う． 一 方 ，工V群の ムI R工 は6．0士
2 －6ノルノml で工I群 に 近い 値を示 し， 工工群に 比 し有意の
低下 を認 めた くpく0． 眼 図61． ま た， L lで はI群
0■180士0．050， 工工群 0．066士0．015， m群 0，020士0．007
と 各群間に 有意差を認 めた くpく0．01う． 工V群の I． I は
0．024士0．009 で あ り， H群に 比 べ 有意の 低下 を示 した
くpく0．01， 図 7う．
4 ． A T T時 の グル カ ゴ ン くim m u n o r e a ctiv eglu ca－
go n，工R Gう 分泌能
ア ル ギ ニ ン 注入前 の 工R G は，工工I群お よ び王V群で や や
低下傾向を示 す も各群間 に有意差 は認 め な か っ た ． 一
方 ， A T T時の I R G推移 をみ る と， ア ル ギ ニ ン 注入開
始よ り 各群と もI R G は上 昇 し， 20句 30分 で 頂値 に達
し， ア ル ギ ニ ン 注入 中止 と と も に 漸減 す る － 相性の 曲
線 を描 き， 注入 中止後 30分 で ぼ前値 に 復 した． IR G 頂
値 の 平 均 で は ， 工群 194p glmi で あ り， H 群137pgl
ml， 工工I群 122pglmlに 比 し高い 傾向に あ っ た ． ま た，
IV群 の 頂値は 139pgノml で H群と差 は なく ， 検査 中の
1 R G推移 も ほ ぼ 同様 の パ タ ー ン を 示 し た く図 8I．
A TT に お け る各時点の I R Gの 総和， す なわ ち， IR G
総分泌量 くtotal glucagon se c retio n，三I R Gl を算出
す る と， I群898士97p gJml， II群803士39pglml， 1工I
群 733 士161p gノmlで あ り， 膵切 除量 の 増 大に つ れ や
や低下傾向を示 すも 各群間に 有意差は認 めな か っ た．
Table2． Ser u mins ulin c o n c entr atio n a ndtotal in sul inse cretio nduring O．5glkgI V－ G T T
Se ru mins ulin c o n c e ntratio nくFLUノmり
Expe rim ental
gr O up
T im e afte rinje ctio n ofglu c o s eくminl
0 3 5 10 15 20 30 45 60
Gr o upI くn ニ 引 11士 7 49士21 47士19 40士18 3士15 31 士15 27士11 21士9 18士 10 277士120
Gr o up エ くn ニ 51 11士 2 30士11 27士8 22土6 2 0土6 19士6 18士6 15士 5 14士6 174士53
Gr o upIIIくn ニ 5J 7士 2 12士3 12士3 11士2 11 士3 11 士3 10士2 9士2 8士 1 91士19
Gro uprVくn ニ 51 9士 5 15士7 14士8 13士7 11士6 9士4 9士4 8士2 7士2 92士44
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Fig－5． Totals e ru min sulin s e cretio nく三I Rlldu ring O．5 glkgintra v e n o u sglu c os etole ra n ce
te stくI V－G T Tline a chgro up． Ea ch v alu e r epr es ents a m e a n士S． D． of5 dogs． ＋ ，pく0．01．
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Fig■6■ Increme ntofs er u min s ulin c o n ce ntr atio n仏I RIlat3 min afte rintra v e n o u sin5e ctio n
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Fig． 7． In sulin ogenicindex く工． I at3 min afterintra v eno u sinjection of O．5 g ofglu co s elkg





ま た， IV群のI RG は 732 士196pglml でII群と の 間に
差 を認め なか っ た く表31．
王L J持切 除お よ び胃切 除犬の 耐権能， 1R ト分泌能 に
及 ぼす ガ ス トリ ン の 影響
1 ． 空 腹 時血 中 セ ク レ チ ン くim m u n o r e a ctiv e
S eC r etin， I R Sl お よ び 空 腹 時 血 中 ガ ス ト リ ン
くim m u n o r e a ctiv ega strin，I RGaI
空腹時血 中工R S は， 工群 171 士31p gノml，工1群 193士
65pgノml， IIl群 190士44pgノml で あ り各群間に 差 はな
く， また， 押 群 で は 141 土67p gノml で工工群 に 比 しや や
低 い傾向 に あ る も，両群間 に有意差 は認 めな か っ たく図
9l． 一 方， 空腹時血 中I RGa は ， I群 49士30pglml，
II群 52 士29p gノml， m 群 49士25pglml と各群間 に 差
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で 1 爪． 止tt r b 紬 r to r 町gln l 加 1 nm 810 nく爪 1nl
Fig． 8． Ser u m glu c ago n r e spo n s e
afte rintr av e n o u sinfu sio n of O．5 g ofarginineJkg
body w eightin e a ch gro up． T he v ertical ba rs
indic ate士S． D． of5 dogs． 中 一 書， Gro up Ii
書 － ． ． － ． － 一 書 ， Gr o upIIニ 0 二 0， Gr o upIIIニ O
T－ －－－－一 一 0， Gro upIV．
崎
し著明 な低値 を示 し た くpく0．01， 図 10ン．
2 ， ga Strin a ug． I V－G T T時の 血 糖値推移 と K値
テ トラ ガ ス トリ ン を 0．2声gノkgノmin の 速度で 持続
注入中の I R Ga の 推移を み るた め ， ブ ド ウ糖注入後5
分 ，20分， 60分 に 採血 を 行 っ た結果， それ ぞ れ の 王RGa
は ， 1 18 士46p glml， 1 16士24p glml， 97士30pglmlで
あ り ， 検査中の血 中I R Ga は 100pglml前後 に 保たれ






















Fig． 9． Fa sting seru m sec retin c onc entration in
e a ch gr o up． M e a n s士S． D． a re sho w n． Statisti．
C al signific a n c eis n ot obs e rv ed．
Table3． Se ru mglu c ago n c o n c e ntr atio n a ndtotalglu c ago n s ec r etio ndu ringO．5glkg A T T
Se ru mglu c ago n c o n c e ntratio nくpgJImり
Experim e ntal
T irn e afte r sta rt of arginin einfu sio nくminJ
三I R G
訂O up
o lO 20 30 40 50 60
くpgノmり
Gro upI くn 二 51 84士14 103士11 137士8 194士26 149士30 125士33 105士22 898士97
Gro up n くn ニ 51 80士21 104士25 137士20 134士20 131士12 120士8 96士14 803士39
Gro upl工くn ニ 5J 63士17 103士33 122士33 120士23 117士26 102土 3 107士25 733 土161
Gro upIVくn こ 51 70士14 100士21 139士30 125士50 115士48 98士4 1 85士31 732土196
A T T，intra v e n ou s arginin etole r a n c et sti EIR G， tOtalglu c ago n s e cr etio n． Ea ch valu e r epre s ents a me a n
土S．D． of dogs．
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Fig． 10． Fa sting s e r u mga strin c o n c e ntr atio n in
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IV群 5頭に つ い て， 前記I V－ G T T施行時と ga strin
a ug－ I V．G T T時の 血 糖値推移を同 d 犬 で比 較す る と，
ブ ドウ糖負荷前値で は両方法間に 差を認めずt ガ ス ト
リ ン の 持続注入 に よ っ て F BS は ほと ん ど影響 を受 け
なか っ た． ま た， 負荷後 の 血糖値は両方法と も 3 へ 5
分 に 頂値に 達 し以後漸減 した． 頂値を両方法間で比 較
する と， 5頭 中2頭 はI V－G T T の方で高値を示 し， 残
り3頭は ga strin a ug． IV－ G T T の方が 高値 で あ り 一
定の 傾向は認 めな か っ たく図111． 一 九 両 汀 －G T T施
行時 の K 値 を 同 一 犬 で 比 較す る と， 5頭 中 4 頭 が
ga strin aug． IV－G T T で高値 を示 し， ガ ス トリ ン 持続
注入 に よ り耐糖能の改善傾向が認 められ た． な お ， K
値の 改善 を認 め な か っ た NO－4犬 は 両王V．G T Tに お
い て 5頭中も っ と も 耐糖能の 低下し て い た モ デ ル で
あ っ た く表 り ．
3 － ga Strin a ug． IV－G T T時のI R王分泌能
1J ga strina ug． IV －G T T施行時のI RI分泌反応
両I V．G T Tで ブ ドウ糖負荷前の I RI を比較 す る と，
5頭中3頭 で は ga strin a ug． I V－G T Tの 方で 高値 を
示 した が， 残り 2頭で は 低嘩で あ り 一 定の傾向は認め
られ な か っ た ． ブ ドウ糖負荷後 の 工R工推移 で は， 5頭
で1m 8 8 rt 寸r l nJe e 七l o n of gl ロC O8 ． くmirり
Fig．11． Ser u mglu c o s e a nd in sulin c o n c entr atio n sdu ringI V－ G T Ta nd ga strin a ugm ented
I V－G T T in 5 dogs of the gr o upIV． Ga strin a ugm e nted I V．G T T is perfo r m ed by
C O ntin u o u sintraveno u sinje ction ofga strin ． 00 ，I V－ G T Tニーーーー ーーー， gaStrin a ugm e nted
I V－G T T．
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す べ て両IV－G T T とも 3分 で 頂値 に 達 し， 以後漸減す
る 同 一 の パ タ ー ン を示 した が ， 王Rl頂値 を同 山 犬 で 比
較す ると ， 5頭す べ て に お い て ga strin a ug．I V－G T T
の 方が 高値 を示 した く図 11う．
2I ga strin a ug．I V－G T T施 行時の AI RI， ． I， お よ
び 三1 Rエ
AI RI は 5頭 す べ て に お い て ga strin a ug． I V－G T T
崎
の 方で 高値を 示 し， その 使 はIV－G T Tの 1 ．4 へ 2．6倍
で あ っ た く表 5う． ま た ，工． 王 で も 同様 に 5 頭 す べ て
ga strin a ug． IV－ G T Tで 高値 を示 し く表 6I， ガ スト
リ ン の 持続注 入 に よ り ブ ド ウ 糖負荷後の 工Rl初期分
泌相 の 改 善が 認め られ た ． 一 方， 三工RI で は 5頭中4頭
で ga strin a ug． I V－ G T Tの 方 が I V－G T T時 の
1． 巨－ 2．0倍と 高値 を示 した く表 7う．
Table 4． Effe ct of ga strin o nthe glu c o se cle a r a n c e c o n sta t
Glu c o s e cle a ra n c e c o n sta nttK valu el
Dog No ．
M ethod 1 2 3 4 5
IV－GT T
Gastrin a ug． IV－ G T T
1．15 0
．9 9 0．69 1．26
1．50 1．06 0．60 1．40
Gastrin a ug． IV－G T T， ga Strin augm entedintraven o us gluc o s etolera n c ete stミit is pe rfor m ed by c o n．
tin u o u sintra v e n o u sinje ctio n ofga strinin 5 dogs ofthe gr o uprV．
Table5． Effe ct ofgastrin o nAIRI
dI RIく声Uノnlり
Dog No．
Method 1 2 3 4 5
I V－ G T T 5 5 10 3 7
Ga strin a ug． I V－G T T 13 11 15 しし．6 10
AI RI，in cr e m e nt ofse ru min s ulin at3 min du ringI V－G T T．
Table6． E ffe ct ofga strino nthein s ulinoge nicinde x
In s ulin oge nicInde xくI．Il
Dog No．
M et hod 1 2 3 4 5
I V－G T T o ．o 2 0 ．0 2 0．0 4 0．02 0．02
Gastrin a ug． I V－G T T o ．06 O ．0 4 0．0 6 0 ．03 0．03
Table7． E fect ofga strin o n三IRI
三工R工く声Uノmり
Dog No ．
M ethod 1 2 3 4
I V－G T T 77 61 153 46








三IRI， tOtals eru min s ulin s e c retio ndu ringI V－G T T．
膵切除 お よび 胃切 除後の 残存膵機能に 関す る 実験的研究
1王l． 残存膵の 病理 組織学的検索
aldehyde－fu chsin 染 色 に よ る ラ 島 の 病 理 組織学的
検索をし た鹿果， II群 で はI 群同様， ラ 島は形態学的
21 7
に も正 常に 保た れ， 分 泌顆粒を有す る正 常B細胞 が豊
富に 観察され たく写真1 お よ び 2う． しか し， 川群 で は
ラ 島の 変性が 著明 で ， B細胞中の 分泌顆粒 はき わ め て
P hotol． 1istopathologl C al findings of pa n c re aticislets ofthe gr o up I ． B c e11s with
S eC r etOry gr a nules are obs e rv ed abu nda ntly． Aldehyde一fuchsin stain ing． X30．
P hoto2－ H istopathologic al findings ofpa n c re aticislets ofthe gr o upII． B cells with
S eCretO ry gra n ules a re obs e rv ed abu ndantly s a m e a sthe gr o up I ． Aldehyde－fuchsin
Staining． x300．
218 山 崎
少く， い わ ゆ る脱顆粒の 状態を呈 し， 正 常B細胞の 明 個々 の B細胞内分泌顆粒は減少傾向を呈 した ． しか し，
ら か な減少が認 めら れ たく写真 3 う． 一 方 ， 川群 で はラ m 群 に 比 べ る と 脱 顆粒 の 程度 は軽度 で あ っ た く写藁
島の形態は正 常 に 維持 され て い る も の の ， 工I群 に 比 し 41．
P hoto3． Histopathologic al findings ofpancre aticislets ofthe gro upIII． Dege n e r atio n
of pa n cr e atic islets is m a rked a nd s e v e r edegr a n ulatio n of B c e11s is obser ved－
Aldehyde．fuchsinstaining． X300．
P hoto4． Histopathologic alfindings of pa n c r e atic islets of the gr o upIV． Sec reto ry
gra n ule s of Bc ellsdede c reas e co mpa r edto tho s e ofthe gr o upII． Aldehyde
－fu chsin
Staining． X30．
膵切除お よ び胃切 除後の 残存膵機能 に 関す る 実験的研究
IV． 膵切 除犬 の 残存膵外分泌機能お よ び消化吸収能
に 及 ぼ す胃切 除 の 影響
1 ． P FD試験
B T－P A B A 500m g くP A B A と して 169．5 m gl 投与
後6時間の P A B A尿中回収率は ， I群 71．4士4 ．9％，
工王群42．0士5．6％ ， m群 23．6士9．9％ で あり， 膵切 除量
に対応し有意の 低下 を認 めた くそ れ ぞれ pく0．01J． 一
方， H 群 と工V群 と を比 較 す る と， IV群 の P F D値 は
40．8士6．6％で あ り， 両群間に 有意差 を認 め な か っ た
く図12う．
2 ． P A B A試験
精製 PA B A 169．5 m g 投与後 6時間 の P A B A尿中
回収率は， 工群 82．0士4．8％， 工王群 80．8士5．0％， m群
69．6士7．7％で あ り， 工群お よ び H群 に 比 し工王群で は
P A B A試験 の 低下傾向を認め た． 一 方 ，IV群 の P ABA
尿中回収率 は 77．0士6．0％で あ り， 工1群 と の 間に 差 を
認めな か っ た く図 131．
3 ． P F DIP A B A値
L
膵外分泌機能以外の P F D試験に 及 ぼ す影響 を除外
す る た め， P F DIPA B AXlOO を算出 す る と， I 群
86．5士1．4％， H群 51．7士3．5％， I工I群 33．1士1 0．5％ で
あり， 各群間に 有意差 を認め たくそれ ぞれ pく0．01， pく
Fig， 1 2． P F Dtest in e a ch gro up． 民e c o v ery o工
PA B A in u rin efo r6 hours afte r o r al ad minist．
r atio n of 500 m g of B T－PABA is c alculated． A
m e a n士S－ D． of5 dogsis sho w n． P F D， pa nC re a－
ticfu n ctio ndiagn o sta ntこ B T－P A B A， N－be n z oyト
L．tyr o sylTP－amin obe n z oic a cidこ P A B A， p－amin o－




一 方 ， 汀群の P F DノアA BA 値は 51 ．7 士6．8％で

























Fig．1 3， P A B Ate stin e a ch gro up． Re c o v e ry of
P A B A in urin efo r6 ho u r s afte r o raladministr a．
tio n of 169．5 m g of P A B A is c alc ulated． A
m e a n士S． D． of 5 dogsis sho w n．
ホ
， pく0．05．
Fig． 14． P F DノP AB A v alu e in e a ch gr o up． A







Fig． 15． Fe cale x cretio n r ate of
1 3 1I－triolein fo r72
ho u rs afte r o r al administration of lOOJLCiof
13 1I－




4 ． 1 31I－triolein 試験
131I－trioleinlOOFECi投与後 72時間 の 糞便中排泄率
は， 工群 2．5士2．2％， H群 5．3 士2．1％， 王I王群 15．5 士
2．5％と， 工1工群で は 工， 工工群 に 比 し明 らか に 高儀 を示 し
た くpく0．01I． 一 方， IV群で は 5．6 士1 ．7％で あ り， 工I
群と の間に 差 を認め な か っ た ．
考 察
膵切除術後 の 残存膵機能 は， 基本 的に は膵内外分泌
細胞 の量的減少の程度に 依存 して い る と 考え ら れ る
が ， 臨床的 に は か なり 大童 の 膵切除が行わ れ て も， 必
ずしも機能低下に とも な う糖尿病や消化吸収障害な ど
が発現 す る と は限ら ない 18ト2 01． ま た， 術前 よ りす で に
存在 し た 膵病変 の程度 に よ っ て も 影響 を 受 け る た
め2り ， 切除畳に 一 致 した段階的な機能低下 を示 さ な い
場合も あり， 現在の と こ ろ生理 的な膵内外分泌機能を
維持す る切除量 の 限界 に つ い て は， 未だ 一 定の 見解に
達 して い な い ． こ の た め， 実験 的に 種々 検索さ れた 結
果， 膵 の 潜在的予備力に よ る代償作用 は きわ め て大き
く， 術前膵機能が正 常な場合 に は， 全膵 の 70％前後 を
切除 して も正 常な糖代謝 や消化吸収機能 を維持す る事
が可能で あ る と考え られ て き た 糊 ．
と こ ろが ， 糖代謝障害や消化吸収障害を惹起 しな い
崎
と考 え られ て い た切 除量 で も ， 他臓器 の 合併切 除が加
え られ ると ， し ば しば病的所見の 発 現 す る事 が指摘さ
れ た り22，， ま た， 最近残存膵機能が見 か け上 正常に 維持
され て い る よ う な場合 で も， す で に 機能的予備能の低
下が潜在 して い る可能性の あ る事が指摘さ れ るよう に
な っ て き た
．
そ のう え， 癌 の 根治性向上 を目的として，
膵大量切 除や 膵と周辺 臓器 の 合併切除が積極的に行わ
れ て い る現 在， こ れ らの 病態を解明 し， 適切な管理 を
行う事 が臨床的 に重 要な 課題 と な っ て き て い る ． そこ
で ， 著者は実験的に ， 70％， 90％膵切除犬 を用 い て ，
膵大量切除後 に お け る糖代謝や消化吸収能 を， 残存膵
内外分泌機能 との 関連 に おい て検索 し， さ ら に， それ
ら機能 に 及ぼ す 胃切 除の 影響 に つ い て も 検討を加え
た．
70％膵切除群 の 空 腹時血糖 や I V－G T T時 の K値は
無処置群 と比 べ ほ と ん ど変化 を示 さ ず， ま た， ム工R工，
三工R工でも わ ずか に 低下傾向を 示 す も の の 統計的に 有
意差 は認 めず， 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン 分泌能は良好
に 維持 され て い る よう に み られ た ． し か し，工．工 は無処
置群 に 比 べ 明 らか に 低値で あ り， 血糖上 昇 に 対応した
イ ン ス リ ン分泌 反応が 鈍い 事 を示 し， 70％膵切除後で
す で に機能的予備能 は低下 して お り， 糖代謝障害が潜
在 して い る事が 示 唆され た． ま た， 組織学的 に はラ島
の 変性は革めず， B細胞内分泌額粒も無処置群同様豊
富 に 観察さ れ る事よ り ， 糖負荷時に お ける工． 工の 低下
は， 膵切除に 起因 した ラ 島の 絶対量 の 減少に よ るもの
と推測 され た ．
こ れ に 比 し， 90％膵切除群 で は 空腹時血糖に 変化は
み ら れ な い も の の ， 糖負荷時に は E値， AI RI，三1 Rい，
Iの す べ て で 明ら か な低値を示 し， 耐糖能， イ ン ス リン
分泌能 と も に 著明な低下 を認 め た． 一 方 ， ラ島の 組織
学的検索で も 70％膵切除後と は明 らか に異 な り， B細
胞は 著明に減少 し， ま た， き わ め て高度の 脱顆 粒が認
めら れ る事 な ど興味 あ る所見を呈 した ． す な わち， 膵
大量 切除時に は， 切 除量が ある 一 定量 を越え ると， ラ
島や B細胞 は形態学的に 二 次的変化 を起 こ し， この 際
認 め られ るイ ン ス リ ン 分泌能の 低下 は， 単に 膵切除に
と も なう ラ 島の量 的減少の み な ら ず， 切除後に 惹起さ
れ た ラ 島の 変性 や B 細胞内分泌顆粒形成能 の 低下な
ど， 質的な面 で も影響を受 け て い る事が 明 らか となっ
た ．
こ の よう な イ ン ス リ ン 分泌 能や B細胞 の 変化に比較
し， A T T時の グ ル カ ゴ ン分泌能は 70％，90％膵切 除群
と も に 無処置群 と差 を認めず良好 に維持 され て お り，
膵大 量切除時に お け るA ， B細胞 は異 っ た反応を示し
た．
糖 代謝 の 維持に 必要な膵の 機能的予備能 を検索した
膵切除 お よび 胃切 除後の 残存膵機能 に 関す る実験的研尭
従来の 報告 で は ，種属差や個体差 が認 めら れ るも の の ，
全膵の 20 へ 30％の 残存膵が必要とさ れ て き た23I． 水本
ら15Iも 犬 を用 い て段階的膵切除後 の 耐糖能やイ ン ス リ
ン 分泌能 を検索し， 70％以 下 の 切除 で は糖尿 病 は発生
せず， 70へ 88 ％切除 で は術後6過 以 降 に な ると い わ ゆ
る Sa ndm yer e型 糖尿病が発 生 し， 8 8％以 上 の 切除 で
は術後直 ちに 糖尿病が発生す る と報告 して い る ． 著者
の検索 で も， 70％膵切 除後 6 へ 10週 経過 し た 時点 で
は， 耐糖能， A工R工お よび三工RI ともに 明 ら か な低下 は
なく ， また ， 組織学的に もB細胞内に 豊富 な分泌顆粒
形成を認め る も， 前述の ごと く潜在的な糖代謝障害の
存在が示 唆され た事よ り， 生理 的な糖代謝機能を維持
し得る切 除量 の 限界 は， 70％前後で あ る事が確認 され
た． 一 方 ， 90％膵切 除後 に お い ては ， 空腹時血糖 の 上
昇は認 めな い が ， 耐糖能， イ ン ス リ ン 分泌能と も に 明
らか な低下を示 し， ま た， ラ 島の 組織学的変化 も高度
で あ っ た ． し か も ， ラ 島の 変化 は術後何 らか の 磯序 に
よ っ て 二 次的 に 引き起 こ さ れ たも の と推定さ れ る事よ
り， 時間的経過 に と も な っ て この よ う な糖代謝障害や
組織学的変化 は， さ ら に 増悪 する 可能性の ある事が 推
測され た ．
Sandm ye r e型糖尿病は， 膵内分泌機能の 予備力が低
下してい る状態 で過剰 なイ ン ス リ ン分泌刺激が持続的
に加わ る と， B細胞 の 疲弊な らび に 変性 を招き， イ ン
スリ ン 分泌能の 低下 をき た す ため発現 して く る とさ れ
てお り 細 ， 90％膵切 除後 に 認め られ た ラ島の 組織学的
変化も ， この よ う な機序に よる も の と考 えられ る．
近年， ブ ド ウ糖 の 経空腸投与時と経静脈的投与時で
は， 血糖上 昇度やイ ン ス リ ン 分泌反 応 に 差異が 認め ら
れ， 前者で は血糖上昇が軽度で あ る に もか か わ らず，
高い イ ン ス リ ン 分泌 反 応を示 す報告抑 や， セ ク レ チ ン
の 静脈内投与に よ っ て血 中イ ン ス リ ン の 上 昇を認 め た
な ど期 27I， イ ン ス リ ン 分泌 に対 する 消化管 ホ ル モ ン の





Tu rn erら3 01， Dupreら
3りお よ び Fahre nkrug ら
3 2履 こ
れら 一 連 の 消化管 ホ ル モ ン がイ ン ス リ ン 分泌 に 及 ぼ す
影響 を， e nte r O－in sular a xis と い う 概念で と ら え報告
して い る． また ， 諸家の 報告33ト 351に よ る と， 消化管ホ
ル モ ン の 分泌細胞 は胃お よ び上部小 腸 に 広く分 布 して
おり， これ ら臓器 の 切 除は当然種 々 の 消化管ホ ル モ ン
の 分泌低下 をき た し， その 結果， イ ン ス リ ン分泌 能お
よ び耐糖能の 低下 を惹起 す るも の と考 えら れ る． しか
しなが ら， 前述 し た ごと く膵の 機能的予備能 はき わ め
て大き い ため， 膵内分 泌機能が正 常な 場合， こ れ ら の
inc retin 作用 を持 つ 消化管 ホ ル モ ン の 影 響 は， 生理 的
な代償作用 に よ っ て隠蔽 され ， これ ら臓器 の 切 除の み
で は病 的状態の 発 現 に ま で至 ら な い も の と推測さ れ
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る
． 逆 に膵 内分 泌機能の 予備力が低下 し， 正 常な糖代
謝が か ろう じて維持さ れ て い るよ う な状態 で は， こ れ
らin s ulin otr ophic hor m o n eの 持 つ 生理 的意義 は大き
く ， 胃や小 腸の 切除は耐糖能やイ ン ス リ ン 分泌 能 に少
なか らず 影響 を及 ぼす 事が推測 され る． 膵と 隣接臓器
の 合併切除時に 認め られ る糖代謝障害に つ い て は， 膵
切除に とも なう 内分 泌細胞の量的減少の みな らず， 当
然 こ の よ う な機転に 起因するイ ン ス リ ン分泌能の 変化
も考慮さ れ な けれ ばな ら ない ．
W apnick ら
36，は胃切 除術後 に IV－G T T を施行 し，
耐糖能お よ びイ ン ス リ ン 分泌能 の 低下 を報告 し て い
る． 70％膵切除に 胃切除 を加え， 耐糖能 とイ ン ス リ ン
分泌能 を検索 した著者の 成績 で は， 70％膵単独切除群
に 比 べ 耐糖能 は低下傾向を示 し， イ ン ス リ ン分 泌 能は
明 ら か に低下 した
．
また， 各検査値 は90％膵切除群 に
近似し， 潜在的膵内分泌機能障害時の 糖代謝 に 及 ぼす
胃切除の 影 響が き わめ て 大き い 事が 判明 した．
一 九 組織学的に は70％膵単独切除群 に比 し， 胃切
除併施群で は B糸田胞内の 分泌額粒はやや 少ない 傾 向に
ある もの の ， 90％膵切 除群よ りは るか に 多く， 耐糖能
やイ ン ス リ ン 分泌能の 低下 に 比 べ ると形態学的変化 は
比 較的軽度 で あ っ た
．
し たが っ て ， 胃切 除併施群 で み
られ たイ ン ス リ ン分泌能の 低下は， 90％膵切除群 で 認
められ た脱顆粒な どの 形態学的変化に 起因する の み な
らず， イ ン ス リ ン放出機転の 障害な どB細胞の 機能的
な障害に よ る影響が 示唆さ れた ．
胃切除併施群の 血 中ガ ス トリ ン値は当然の 事な が ら
他群 に比 し著明に 低下 し てい た ． そ こ で， 胃切除併施
群の 5頭に つ い て， テ トラ ガ ス トリ ン を持続点滴静注
し， 血 中 ガ ス トリ ン 値 を約 100p gノmlに 維持 し つ つ
I V－G T T を施行す ると， 5頭中4 頭に K値の 改善 を認
めた． ま た， ム1R工， 王． 工の 改善は全例に 認めら れ， ガ
ス ト リ ン点滴静注に よる イ ン ス リ ン 初期 分泌 相の 改善
が 明 らか と な っ た
．
ガ ス トリ ン の in sulio ntr ophic a ctio n発現 機序 に つ
い て は， 膵血 流量 増大に よ る も の と推測 し て い る 報
告3 引も あるが ， 未だ 詳細は不 明 で ある． 著者の 実験 成績
か らも ， ガ ス トリ ン の B細胞 に 対する作用機序に つ い
て は言及 で き な い が， 以 上 の 機能的な ら びに 形態学的
検索成績よ り， 胃切除併施群 に お ける B細胞の 機能低
下の 一 因 と して ， ガス トリ ンの 基礎分泌 量低下に と も
なう イ ン ス リ ン放出機転の 障害が強く推定され た． し
か しな が ら， ガ ス トリ ン 注 入 に よ っ て も 70％膵単独切
除群に 比 較す る と， 耐糖能お よびイ ン ス リ ン分泌能 と
も に 未だ低下傾向に あ り， 胃切 除に と も なう他の 因子
の 関与も否 定で きな い ．
胃切除術後の 耐糖能異常の 一 因と して ， 従来 よ りい
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わ ゆ る oxyhy pe rglyc e mia の 関与が 指摘 さ れ て お り，
これ に 関して 数多くの報告
3 7ト4 1が み られ る． 著者 はイ
ン ス リ ン 分泌機転に 及ぼ す血糖以外の因子 を除外 す る
意味でI V． G T Tに よ っ て B細胞機能 を検索 して い る
た め， こ の 点 に つ い て は 言及 で き ない ． しか し， O Xy嶋
hy pe rglyce mia はイ ン ス リ ン の過剰分泌を き た し， 結
果 と して B細胞 の疲弊 を招き ， 機能低下に 発展 す ると
も言わ れ てお り4 2卜 叫 ， 潜在的内分泌機能低下状態 に あ
る膵切 除に さ らに 胃切除が併施 され ， 過剰 なイ ン ス リ
ン 分泌刺激が 反 復 して 負荷 され る事で ， B糸田胞機能 は
少な か らず影響 を受 けて い る で あ ろう 事は 当然推測さ
れ る． 組織学的に 70％膵単独切除群 に 比 べ ， 胃切除併
施群で は B細胞内分泌顆粒が減少傾向を示 した
一 因と
して， こ の よう な機掛 こと もな う 影響 も考 えら れ る．
膵 は内分泌 とと もに 外分泌 を も営む特殊な臓器で あ
り， 膵切 除後 の病態 は内外分泌両面 より の検討が必要
である． 慢性膵炎に 対す る術式 の 一 つ と して 95％膵切
除術が行わ れ る事が あ る購叫朝が ， す で に 膵機能障害 を
と もな っ た症例 に 対 して， こ の よ う に 大量 の 膵切除 を
行っ て も， 術後発現す る消化吸収障害 は比較的軽度で
ある との報告47困 が 多い ． こ の た め， 膵大量切除後に お
ける膵外分泌機能の 低下や ， それ に とも なう 病態生理
的意義 に つ い て は， 従来よ り臨床的 に あ ま り重要視 さ
れて い なか っ た ．
13 1I．triolein 試験 で 膜肪の 消化 吸収能 を検索 した 著
者の成績 で も ， 90％膵切除後で は軽度 句 中等度の障害
を認 めたが， 70％膵切除後で は ほ と ん ど障害され て い
な か っ た ， しか し， 消化吸収試験 は消化器の総合的機
能を示 す も ので あ り， 膵外分泌機能を直接評価 す るも
の で は ない た め， 膵大量切除後た と え外分泌機能低下
をと も なっ て い て も他臓器 に よ る種々 の 代償機転4 9りこ
より 隠蔽さ れ て い る可能性 が あ る．
従来， 膵外分泌機能検査法と して は， Lu ndh テス ト
や pa n cre ozymin－S e Cr etin testくP－S テス トlが 施行さ
れ， こ れ ら方法に よ り膵切除後の残存膵外分泌機能 を
検索 した報告5 0料Iも散見さ れ る． し か し， こ れ ら検査 方
法は手技が煩雑で あ り， 手術 後 の消化管再建方法 に
よ っ て は しば し ば施行不能 の場合が生 じる．
と こ ろが 最近， 膵 キモ トリ プ シ ン に よ り特異的に 分
解 さ れ る B T－P A B A を 用い た P F D試験 が膵外分泌
機能検査法と して開発さ れ ， そ の 有用 性が 強調さ れ て
い る5 2ト5
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． しか し， P F D試験 は B T－P A B Aの 分解，
吸収， 代謝， 排 泄な ど複雑な過程 を経る た め， 肝， 腎
お よび腸管吸収機能な どの影響 を受 け ると 考え られ て
お り， こ れ らの 因子 を除外 し， 純粋 な膵外分泌機能 を
評価す る た め種々 の方法が検討 され て い る
55ト 弼
． 著者
は精製 P A B A を用い た P A B A試験 を併用 し，P F D試
験 と P A B A試験 の 比 を用 い て検索 した 結果 ， 70％膵
切 除後 で すで に 低値 を示 し， 90％膵切除後で はさ ら に
低下す る と い う 段階的膵外分泌機能障害 を認 めた． す
なわ ち ， 70％膵切除後 で は顕性 の 消化吸収障害は認 め
られ な い が， すで に膵外分泌機能 は低下 して お り，90％
膵切除と な っ て 初め て明 ら か な 消化吸収障害 の発現を
示 し， I V－G T Tに よ る 耐糖能 とイ ン ス リ ン 分泌能の成
績 と よ く似た傾向を示 した． こ の よ う に 膵大量切除時
に は， 膵内外分 泌機能は 平行 して低下 す る傾向が みら
れ た．
一 方 ， 胃切除併施群の P F D試験，
1 31I．triolein 試験
の 成績 は， 70％膵単独切除群と差 はな く ， 胃切除の膵
外分泌機能 お よび脂肪消化吸収能 に 及ぼ す影響は ほと
ん ど認め ら れな か っ た ．
以上 ， 70％膵切除後 で は耐糖能や消化吸収機能の障
害 は発現せず， 90％膵切除 に な り初 めて 明 ら かな耐糖
能異常 お よび消化吸収障害 な どの 病態が 発現 した が，
70％膵切除後 で すで に 潜在的な膵内外分泌機能障害の
状態 に あ ると推定され た ． 一 方 ， こ の よう な 膵内外分
泌機能 の 予 備力の 低下 した 状態 に さ ら に 胃切除が併施
さ れ る と， 膵外分泌機能 は ほと ん ど影響 を受 けな い が，
耐糖能 やイ ン ス リ ン 分泌 能は 明らか に低下 し， その 一
因 と して 胃切 除 に と も なう ガ ス トリ ン 分泌低下が関与
して い る と推定 され た．
結 論
膵大量 切 除後 の 残存膵内外分泌機能 と胃切除の 残存
膵機能 に 及 ぼす影 響 を， 工群 く無処置犬う 工王群 く70％
膵切除犬ン工工I群 く90％膵切除犬フ工V群 く70％膵切除兼
胃切除犬l の各実験群 を作成 し， I V－ GT T， P F D試験
を中心に 検討 した結果 ， 以 下の 結論 を得 た．
1う空腹時血糖 は各群間 に 有意差 を認め な か っ たが，
I V－G T T時の 糖処 理 係数 は H群で は 比 較的良好に 保
たれ るも ， 1II群 お よ び押 群 で は明 らか に 低値 を示 し，
90％膵切除後 で顕性の 耐糖能異常の 出現 を認める とと
も に ， 胃切除の 耐糖能に 及 ぼす 影響が 確認 さ れ た．
21IV．GT T時の in sulin oge nic inde xは I群に 比
し工1群 で 低値 を示 し， 70％膵切 除後で す で に 潜在的糖
代謝障害が存在す る事が 判明 し た． 一 九 90％膵切除
後で は工V－G T T時 の イ ン ス リ ン 分泌 能 は き わ め て 低
下 して い た．
3 1 I V－G T T時の イ ン ス リ ン 総分泌量 お よ びinsu，
1inogenic inde xはII群 に 比 しIV群 で 明ら か に 低下し，
胃切 除の イ ン ス リ ン 分泌能 に 及 ぼ す 影響が 認 めら れ
た．
4フ グ ル カ ゴ ン分泌能は膵切除量 の 増大 に つ れ やや
低下傾向 を示 す も， 各群 間に 有意差は な く， 膵大量切
膵切除お よ び 胃切 除後 の 残 存膵機能 に 関す る実験 的研究
除後も良好に 保 たれ， 胃切 除の グ ル カ ゴ ン 分泌能 に 及
ぼす影響も認め られ な か っ た ．
5J 空腹時血中セ ク レ チ ン値 は膵切 除お よび 胃切 除
の影響を受け な い が， 空腹時血 中ガ ス トリ ン 値は胃切
除併施群 で 明 らか に 低 下 して い た ．
6ト押群 に つ い て ガ ス トリ ン 持続注入 下 に 工V－G T T．
を施行 する と， 5頭中4頭に 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン
分泌能 の 改善 を認め， 胃膵合併切除後の 残存膵B細胞
機能 に 及 ぼ す ガ ス ト リ ン の tr ophic effe ct が 示 さ れ
た．
7l aldehyde－fu chsin 染色に よる ラ 島の 病理組織学
的検索上 ， H群 で は 工群 同様に 分泌顆粒 を有す る正 常
B細胞が豊富に 観察さ れ るの に 対 し， 工I群 で は ラ 島の
変性が著明 で ， 極め て 高度の 脱頼粒が認め られ た ． 王V
群の ラ 島は形 態学的に 正 常 に維持さ れ る も H群に 比 べ
B細胞内分泌顆粒の 減少が観察され た ．
8う 膵切 除量 の 増 大 に つ れ P F D値 は明 ら か に 低下
し， 膵外分泌機能は膵切除の 量的影響 を受 ける 事が示
された が， H群 と工V群 と の 間に 差 はな く ， 胃切 除の 膵
外分泌機能に 及 ぼす影響 は認め られ な か っ た ．
9l
13 1I－triolein の 糞便中排泄率 はI ， II群間に 差 は
なく， 全膵の 70％切除後 も脂肪 の 消化吸収能 は良好 に
保たれ てい た が， 90％膵切 除後 で は明ら か な脂肪消化
吸収障害が出現 した ． 一 方， 工 ， IV群の 間に は差が な
く， 胃切 除の 脂肪消化 吸収能に 及 ぼ す 影響 は認め られ
なか っ た
．
以上 よ り， 膵切 除後 の 残存膵機能は膵切除量 の 増大
に 伴い 順 次低下す る 事 は明 ら か で あ り70％膵切除後
ですで に 潜在的糠代謝障害が存在 し， こ の よう な 条件
下に さ ら に 胃切 除が併施 され る と， 耐糖能異常お よ び
イ ン ス リ ン 分 泌 障害 が 顕性化 す る事 が 明 ら か と な っ
た ． そ の 原 因と して ， 胃切除 に と もな う ガ ス ト リ ン分
泌低下 に 起因す る膵 B細胞 か ら の イ ン ス リ ン放出障害
の 関与が示 唆さ れた
．
は お， 本論文の 要 旨は， 第2 2担け1 本 消化 器病学会秋季大
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Key w ordsこ PanCreateCtO my， gaStre CtO my， intrave n o u sgluc osetolera ncete st，PFD test， gaStrin
A bstra ct
T he r e m n a nt pa n cr e atic e ndo c rin e a nd e x o crine fu n ctio n s w er e studied in m o ngr el dogs，
PrePa r ed by 7 0％， 9 0％pa n c r e atecto my a nd 7 0％ pa n c r e ate cto my，tOget he r withgastr e cto my ． In
these dogs， intr a v e n o u sglu c o s etole r a nce te stく工V－ G T TJ， intr a v e n o u s a rginin etoler a n c ete st
tA T TJ， Pa n C r e atic fu n ctio ndiagn o sta ntくP FD testJ a nd 131I－triolein test w e repe rfo r m ed． In the
gr o up of 7 0％ pa n c r e ate cto my wit hga str e cto my， rv－G T Tw a spe rfo rm ed by c o ntin u o u sintr a－
V e n O u Sinjection ofga strin ． Islets of La ngerha ns ofthe re m n a ntpa ncre as we re e x amin ed histo－
Pathologic ally by aldehyde－fu chsin staining． A fte r 70％ pa n cr e ate cto my， glu cose clea ra n c e
C O n Sta ntくK v alu eJ a nd total in s ulin s e c r etio nくEI R Ildu ring IV－G T Tw e r e n ot different fr o m
tho s e of the u ntr e ated gr o up， but in s ulin oge nic inde xく工． IJ de cr e a s ed ob vio usly． After9 0％
Pan C r e ate cto my， allof Kvalu e， 2II R Ia nd I． I de cr e a s ed signific a ntly． In thegr o up of co mbined
ga strecto my， C O mPa red wit hthe gr o up of7 0％ pa n c reate cto my， 三I R Ia nd I． I de c r e as ed signifi－
Ca ntly． In t he histopat hologic al e x a min atio n ofislets of La ngerh an S， B c ells withs e cr eto ry
gra n ule s w e r e obs erved abu nda ntly afte r7 0％ pa n c r e ate cto my， W hile afte r9 0％ pa n c re ate cto my，
226 山 崎
S e V e r edegr a c ulatio n of B cells w a s n oted． Fu rthe r m o r e， in the group ofc o mbin edga stre cto my，
m 止d degra n ulatio n of Bc e11s was n oted－ On the othe rha nd，glu c ago n s e c r etio nduring A T Tw as
not differ ent fro mthat ofthe u ntr e ated gr o up e v e n afte r m a ssiv epa ncr e atecto my and gastrec－
to m y． In the gr o up c o mbin ed withga stre cto my， bothofglu c o s etole r a n c e a nd insulin sec retion
W er eim pro v ed by gastrin injection ． T he v alu e of P F D te s de c r e a s ed a c c o rdingto the e xtent of
pa n c r e ate ct om y． In
131
I－t ri01ein te st
，
fat dige stio n a nd abso rptio n w a s n o r malafter7 0％ pa n－
C re ate CtO my， but distu rbed after9 0％ pa n c re atecto my ． On the ot he rha nd，ga Stre CtO my had n o
influ e n c e o nP F Da nd
1 31
I－triolein te sts－ From the s e obs e rv atio n， it is c o n cluded that the pa n－
C r e atic fu n ctio n afte r m assiv epa n c re ate cto m y is impaired a c c o rding to the de c r e m e nt of the
Pa n C r e atic tiss u e， a nd the c o mbin ed ga str e cto my has mo resup pr es sive effect o nglu c o s etoler a n c e
and in s ulin se c retio n． It isfu rther sugge sted that t hedecr e ase ofgastrin sec retio nisin v oIv ed asa
facto r of the disorde rin glu c o s etole r a n c e a nd insulin se c r etion afte rpancr eate cto my c o mbin ed
Withga str e ctom y．
